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【研究目的】 
前立腺癌組織中に存在するがん幹細胞/がん源細胞(cancer stem cells/cancer initiating cells; 
CSCs/CICs)は，癌の発生や進展過程に関与し，治療に抵抗性であるため，転移・再発の重要な 
要因になると考えられている．近年，種々の癌幹細胞の分離にアルデヒド脱水素酵素 1(ALDH1)
活性が用いられている。そこで前立腺癌の CSCs/CICs を ALDH1 活性分析により分離し,その特
徴を明らかにするとともに，がん幹細胞特異的な治療への道筋を探索することを目的とした。 
 
【研究方法】  
ヒト前立腺癌細胞株 22Rv1 に対して ALDH1 活性分析を行い,セルソーター(FACS Aria Ⅱ)
を用いて ALDH1 高活性および低活性細胞集団を生細胞の状態で回収した｡回収した細胞はそ
れぞれ NOD/SCID マウスの皮下に移植し，腫瘍形成能を評価した。また RT-PCR 法､マトリ
ゲル浸潤アッセイ、浮遊培養系における sphere(浮遊細胞塊 )形成能について調査し、
CSCs/CICs としての性質を有するかどうかを検討した。 
得られた CSCs/CICs においては、本来間質の細胞から分泌されていると言われる肝細胞増
殖因子(HGF)を高発現していることが明らかとなったため、培養液中の HGF 蛋白を ELISA 法
およびウェスタンブロット法により定量した｡22Rv1 細胞に対して外因性の HGF を加えた状
態、または筋線維芽細胞の培養液を加えた状態､さらには抗 HGF 抗体を加えた状態で､sphere
形成分析を行った。さらに､HGF の受容体である cMet を si-RNA 法によりノックダウンし､
sphere 形成能の変化や NOD/SCID マウス皮下での腫瘍形成能の変化を評価した。また、実際
の前立腺癌患者標本を用いて癌幹細胞マーカーである SOX2 と HGF の免疫染色を行った。  
 
 
【研究成績】 
  ALDH1 高活性細胞集団では腫瘍形成能、浸潤能，sphere 形成能が低活性集団と比べ有意に
高く、また RT-PCR 法では癌幹細胞関連マーカーの PROM1 と NKX3.1 を高発現していた。
従って ALDH1 高活性細胞集団は CSCs/CICs が多く含まれる細胞集団であると考えられた。 
 HGF 蛋白は CSCs/CICs の培養液中で,非 CSCs/CICs の培養液と比較して，有意に高発現し
ていた｡またウェスタンブロット法でも HGF 蛋白の高発現を確認した｡sphere 形成分析では，
外因性の HGF を加えた場合に、有意に sphere も形成能が亢進した。さらに前立腺筋線維芽細
胞の培養液を加えることで､sphere形成能は亢進したが､抗HGF抗体の添加によりその形成能
は抑制された。また､cMetをノックダウンした 22Rv1では sphere形成能は低下し､NOD/SCID
マウスの皮下での腫瘍形成能も低下した。前立腺癌標本の免疫染色では SOX2 は核に､HGF は
細胞質に染まっており、SOX2 陽性細泡の中に HGF を分泌しているものが複数認められたこ
とから、前立腺 CSCs/CICs が HGF を分泌していることが示された。 
 
【考 察】 
本研究は ALDH1 活性分析を用いた 22Rvl の CSCs/CICs に関する最初の報告である。この
アプローチ法が前立腺癌の CSCs/CICs のさらなる解明への手がかりになると考えられた。 
また HGF に関して､最近では多くの癌の浸潤､転移に重要な役割を果たしていると言われて
いるが、これまでは間葉細胞から分泌されると考えられてきた、本研究では前立腺の
CSCs/CICs における HGF の高発現が新たな知見であり、HGF の有無が sphere 形成にもたら
す作用を確認できたことに加え､実際にヒトの前立腺癌標本でも HGF 陽性の癌細胞を同定で
きた。これより HGF は間葉細胞のみならず CSCs/CICs からも自己分泌することで自身の維
持に役立てていると考えられた。 
 
【結 論】 
HGF/cMet シグナルは前立腺の CSCs/CICs の維持に重要な役割を果たしており、それを抑
制することで CSCs/CICs 特異的な治療につながる可能性が示唆された。 
 
